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INTRODUÇÃO: A Classificação Internacional de Distúrbios do Sono (3ª edição) considera oito 
entidades clínicas que têm a hipersonolência diurna como queixa principal. Três destas entidades 
- Narcolepsia do Tipo 1 (N1), do Tipo 2 (N2) e Hipersónia Idiopática (HI) - são de diagnóstico 
diferencial difícil entre si. Para ultrapassar esta dificuldade tem sido proposta a identificação dos 
alelos do HLA da classe II, com os quais foi verificada uma forte associação a essas entidades. 
OBJECTIVOS: Analisar a distribuição das frequências alélicas dos genes HLA-DQB1 e HLA-DQA1 
numa população de doentes com N1, N2 ou HI e verificar se a identificação destes alelos contribui 
para a sua diferenciação.  
MÉTODOS: Estudaram-se 135 indivíduos distribuídos pelas três entidades (N1=54, N2=17 e HI=64), 
para os quais foi feita a genotipagem para os alelos HLA-DQB1 e HLA-DQA1. Foram comparadas 
as frequências alélicas entre os diferentes grupos de indivíduos e uma população controlo (PC) 
(n=206). 
RESULTADOS: Verificou-se um aumento da frequência do alelo HLA-DQB1*06:02 nos grupos N1 
(70.37%) e N2 (41.18%) em relação à PC (16.02%), com valores de prova de 1.472x10-15 e 0.0094, 
respectivamente. Encontraram-se diferenças para o mesmo alelo quando comparadas as 
populações de doentes entre si, assinalando-se o maior valor de p de 1.997x10-12 entre N1 e HI. 
A frequência do alelo HLA-DQB1*02 estava aumentada no grupo HI quando comparado com a PC 
(59.38% vs 34.47%; p=3.888x10-4). As comparações entre sub-populações de doentes com 
exclusão destes alelos (N1 e N2 sem DQB1*06:02 e HI sem DQB1*02) mostraram uma maior 
frequência dos alelos DQB1*05 na HI (HI vs N1, p=0.0133; HI vs N2, p=0.0425), DQA1*01 também 
na HI (HI vs N2, p=0.0069), DQA1*02 na N2 (N2 vs HI, p=0.0198) e DQA1*03 também na N2 (N2 
vs N1, p=0.0276). 
CONCLUSÕES: A integração de dados clínicos e registos poligráficos de sono com a identificação 
dos alelos do HLA classe II contribui para diferenciação entre N1, N2 e HI. Desenvolvendo um 
algoritmo em que as diversas variáveis estão consideradas, verificamos que a presença do alelo 
HLA-DQB1*06:02 permite distinguir as narcolepsias da HI, por ser mais frequente nas primeiras, 
mas também N1 de N2, já que valida uma cataplexia (em N1). O alelo HLA-DQB1*02 pode ser 
usado para distinguir HI de N2 (pois é mais frequente na HI). Todavia, quando este alelo está 
ausente e também ausente o HLA-DQB1*06:02, a identificação do HLA-DQA1*02 sugere N2, 
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INTRODUCTION: The International Classification of Sleep Disorders (Third Edition) describes eight 
clinical entities in which daytime sleepiness is shared as the primary complaint. Three of these 
entities – Narcolepsy Type 1 (N1), Type 2 (N2) and Idiopathic Hypersomnia (IH) – are particularly 
difficult to differentiate from each other. HLA class II genotyping has been suggested to help 
solving this diagnostic problem, as there is a strong association between some HLA alleles and 
these sleep disorders. 
OBJECTIVES: To analyze the distribution of the HLA-DQB1 and HLA-DQA1 alleles in a population 
composed of individuals diagnosed with N1, N1 or IH and verify if the identification of such alleles 
is helpful to differentiate them. 
METHODS: A cohort of 135 individuals was studied (N1=54, N2=17 e HI=64), whose HLA-DQB1 and 
DQA1 alleles were determined. The allele frequencies of the different groups were compared 
with each other and with a population control (PC) (n=206). 
RESULTS: The allele HLA-DQB1*06:02 was overrepresented in N1 (70.37%) and N2 (41.18%) 
groups when compared with PC (16.02%), with p values of 1.472x10-15 and 0.0094, respectively. 
Differences in the same allele were found when comparing patient groups with each other, with 
a p value of 1.997x10-12 standing out, between N1 and IH. HLA-DQB1*02 frequency was increased 
in the IH group when compared with PC (59.38% vs 34.47%; p=3.888x10-4). Comparing sub-
populations (where these two alleles were excluded: N1 and N2 without DQB1*06:02 and IH 
without DQB1*02), an overrepresentation was found for the following alleles: DQB1*05 in HI (HI 
vs N1, p=0.0133; HI vs N2, p=0.0425), DQA1*01 also in IH (HI vs N2, p=0.0069), DQA1*02 in N2 
(N2 vs HI, p=0.0198) and DQA1*03 also in N2 (N2 vs N1, p=0.0276). 
CONCLUSIONS: The combination of clinical and sleep polygraphic data with HLA class II alleles 
identification is helpful differentiating N1, N2 and IH. Designing an algorithm in which the 
different variables are considered, we found that the presence of HLA-DQB1*06:02 helps 
distinguish narcolepsies from IH, as well as N1 from N2, as its presence validates a suspected 
cataplexy (in N1). HLA-DQB1*02 can be used to differentiate IH from N2 when this allele is 
present (more often in IH), but also if not present, as if in the absence also of HLA-DQB1*06:02, 
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HADM – Hipersónia por Alteração/Distúrbio Médico 
HDP – Hipersónia associada a um Distúrbio Psiquiátrico 
HI – Hipersónia Idiopática 
HLA classe II –Antigénios Leucocitários Humanos da classe II (“Human Leucocyte Antigen”)  
HMS – Hipersónia por Medicação ou Outras Substâncias 
ICSD-3 – Classificação Internacional de Distúrbios do Sono, Terceira Edição (“International 
Classification of Sleep Disorders, Third edition”) 
LCR – Líquido céfalo-raquidiano 
N1 – Narcolepsia do Tipo 1 
N2 – Narcolepsia do Tipo 2 
PC – População Controlo 
PN – Polissonografia Nocturna 
Sono não-REM – ciclo de sono lento 
Sono REM – ciclo de sono com movimentos oculares rápidos (“Rapid Eye Movement Sleep”) 
SII – Síndrome do Sono Insuficiente 
SOREMP – período de sono REM iniciado nos primeiros 15 minutos de sono (“Sleep-Onset REM 
Periods”) 
TLMS – Teste de Latências Múltiplas do Sono 























Entre as várias entidades nosológicas propostas na “Classificação Internacional de 
Distúrbios do Sono - 3ª Edição” (da sigla em inglês ICSD-3) surge um grupo de distúrbios do sono 
denominado de “Hipersonolências de Origem Central” (“Central Disorders of Hypersomnolence”), 
do qual fazem parte oito entidades que partilham a hipersonolência diurna como queixa principal, 
não causada por alterações do sono nocturno ou por desregulação dos ciclos circadianos (1). A 
hipersonolência diurna (“daytime sleepiness”) é um sintoma que se define pela incapacidade de 
um indivíduo se manter desperto e alerta durante os principais períodos de vigília do dia, 
resultando em períodos de uma necessidade irrepressível de dormir, ou lapsos de 
adormecimento ou sono, não intencionais (1). Nesta classificação, o termo “hipersonolência” é 
utilizado para descrever o sintoma, enquanto que o termo “hipersónia” se reporta a distúrbios 
do sono propriamente ditos, ou seja, a uma entidade clínica. As entidades referidas são a 
Narcolepsia do Tipo 1 (N1), a Narcolepsia do Tipo 2 (N2), a Hipersónia Idiopática (HI), o Síndrome 
de Kleine-Levin, a Hipersónia por Alteração/Distúrbio Médico, a Hipersónia por Medicação ou 
Outras Substâncias, a Hipersónia Associada a um Distúrbio Psiquiátrico, e o Síndrome do Sono 
Insuficiente. 
As entidades N1, N2 e HI são frequentemente de difícil diagnóstico diferencial entre si 
quando uma das hipóteses é colocada. O objectivo principal deste trabalho é contribuir para a 
sua identificação. Os restantes quadros de hipersonolência diurna são mais facilmente 
identificados. A Síndrome de Kleine-Levin caracteriza-se pela ocorrência de episódios de 
hipersonolência severa, com períodos de sono de duração igual ou superior a 18 horas, aos quais 
se associam pelo menos uma das seguintes alterações: cognitivas, da percepção e 
comportamentais, que incluem desinibição (hipersexualidade) e/ou distúrbios alimentares 
(anorexia ou hiperfagia) (1). Surge na segunda década de vida e predomina no sexo masculino (1, 
2). Ocorre seguindo um padrão de remissão-recidiva, com intervalos assintomáticos de duração 
variável (podendo ocorrer um episódio sintomático por mês ou a cada 12 meses). Os períodos de 
hipersonolência e sintomas associados são também de duração variável (média de 10 dias) (1). 
Nos períodos assintomáticos não ocorrem alterações (1). O primeiro episódio é frequentemente 
despoletado por uma infecção ou consumo de álcool (1). A patofisiologia da síndrome não é ainda 
conhecida, mas estudos por imagem funcional e electroencefalografia indicam a presença de 
uma “encefalopatia multifocal” durante os episódios, atingindo o hipotálamo e lobos temporal e 
frontal. Tais alterações poderão ter etiologia auto-imune, genética, inflamatória ou metabólica 
(1). A história natural da síndrome dita a sua resolução espontânea na idade adulta, em média 14 
anos após a sua instalação (1), tendo até lá ocorrido entre 12 e 19 episódios (2).  
A Hipersónia por Alteração/Distúrbio Médico (HADM), é uma entidade em que a 
hipersonolência diurna é atribuída a uma condição médica subjacente, neurológica ou não (1). Os 
doentes poderão apresentar paralisia do sono, alucinações hipnagógicas (evolvendo fenómenos 
visuais, auditivos e tácteis) que ocorrem na transição entre a vigília e o sono (1, 3), ou 
comportamento automático (1). O diagnóstico pode ser baseado apenas em critérios clínicos (1). 
Na suspeita de HADM e co-existência de distúrbios do sono relacionados com a respiração (como 
a Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono), o diagnóstico apenas é assumido se a hipersonolência 
persistir após o tratamento adequado do distúrbio da respiração (1). Várias condições médicas 
poderão causar a hipersónia: doenças genéticas (ex: Síndrome de Prader-Willi e distrofia 
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miotónica), metabólicas (ex: encefalopatia metabólica), neoplásicas (ex: tumores cerebrais), 
inflamatórias (ex: estados de inflamação sistémica, como infecções crónicas ou doenças 
reumatológicas), endócrinas (ex: hipotiroidismo) ou traumáticas (ex: traumatismo crânio 
encefálico) (1). 
Relativamente à Hipersónia por Medicação ou Outras Substâncias (HMS), a 
hipersonolência diurna tem origem em fármacos ou substâncias indutoras do sono, ou no efeito 
causado pela remoção de agentes estimulantes da vigília (1). No primeiro grupo incluem-se 
fármacos com efeito sedativo (como benzodiazepinas, opióides e anticonvulsivantes) e 
substâncias de abuso (como álcool e marijuana) (1). O efeito sedativo dos fármacos é 
particularmente sentido em indivíduos idosos ou com múltiplas patologias médicas (1). Quanto ao 
segundo grupo, a descontinuação abrupta do consumo de estimulantes causa frequentemente 
hipersonolência diurna. Por exemplo, consumidores habituais de café ou outros produtos 
contendo cafeína podem apresentar hipersonolência, fadiga e falta de atenção durante 2 a 9 dias 
após descontinuação do consumo (1). 
A Hipersónia associada a um Distúrbio Psiquiátrico (HDP) é identificada quando a 
hipersonolência diurna co-existe com um distúrbio psiquiátrico diagnosticado (ex: distúrbios do 
humor, de conversão, de adaptação, ou de personalidade), não sendo melhor explicada por outro 
distúrbio do sono, condição médica ou efeito de fármacos ou substâncias (1). Este tipo de 
hipersónia surge mais frequentemente no sexo feminino, entre os 20 e os 50 anos (1). Apesar das 
queixas de hipersonolência, os estudos em laboratório de sono não as objectivam (1). A causa 
subjacente a este distúrbio não é conhecida, e a falta de concordância entre dados subjectivos e 
objectivos coloca várias questões acerca da sua verdadeira etiologia (1). 
Por último, na Síndrome do Sono Insuficiente (SII) a hipersonolência diurna é causada pela 
incapacidade em o indivíduo obter a quantidade de sono necessária para manter níveis normais 
de vigília, resultando numa privação crónica do sono (a maior parte dos dias em pelo menos 3 
meses) (1). Outros distúrbios do sono terão de ser excluídos como causa da hipersonolência. Esta 
síndrome está presente em ambos os sexos e em todas as faixas etárias, embora mais frequente 
na adolescência, em que há tendência para atrasar o sono (1). Adicionalmente poderão estar 
presentes paralisia do sono e alucinações hipnagógicas (1). A avaliação em laboratório de sono 
mostra que a entrada no sono e manutenção do mesmo são normais, assim como evidencia uma 
elevada eficiência do sono (acima de 90%) (1). A presença de um Teste de Latências Múltiplas do 
Sono (ver adiante) anormal que objective um menor tempo de latência ao adormecimento pode 
fazer com que a síndrome seja confundida com a narcolepsia, ou HI (1). 
 
Como inicialmente assinalamos, com este estudo procuramos ajudar à distinção entre a 
Narcolepsia do Tipo 1 (N1), do Tipo 2 (N2) e a Hipersónia Idiopática (HI). Em relação a N1 e N2, a 
divisão em dois tipos é feita de acordo com o cumprimento de critérios clínicos e laboratoriais 
(Quadro I). Alguns destes critérios são comuns a ambas as entidades, outros têm como objectivo 
a distinção entre os dois tipos de narcolepsia: a presença de cataplexia e/ou de baixos níveis de 
péptidos de hipocretina (neuropéptidos que intervêm na regulação do sono e da vigília (1)) no 
líquido céfalo-raquidiano (LCR) identifica N1, enquanto que a ausência de cataplexia e níveis 
normais de hipocretina (ou se não determinados) identifica N2. O estudo em laboratório de sono 
procura objectivar a hipersonolência e evidenciar a dissociação do sono REM (ocorrência do sono 
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REM para além do sono nocturno), característica das narcolepsias (1). É executada uma 
Polissonografia Nocturna (PN), seguida de um Teste de Latências Múltiplas do Sono (TLMS) no 
dia seguinte (4). Este teste mede o intervalo de tempo necessário para que o indivíduo adormeça, 
em 4-5 sestas diurnas consecutivas (4). A presença de períodos SOREMP (acrónimo de “Sleep-
Onset REM Periods”) durante o exame, períodos de sono REM iniciados nos primeiros 15 minutos 
de sono, é considerada a marca electrofisiológica das narcolepsias (5). Para o diagnóstico deve 
encontrar-se no mínimo 2 SOREMPs e uma média de latência ao sono inferior ou igual a 8 minutos 
(1).  
A cataplexia define-se como a ocorrência de episódios de perda súbita e geralmente 
breve - menos de 2 minutos - do tónus muscular, normalmente bilateral e simétrica, com 
manutenção da consciência, sendo precipitada por emoções fortes, sobretudo positivas (como a 
alegria e emoções associadas ao riso), ainda que a ira e a surpresa sejam também emoções 
precipitantes (1, 6, 7). Trata-se do mais específico dos sinais de dissociação do sono REM e é 
exclusiva de N1. A cataplexia está presente na maioria dos indivíduos narcolépticos (60% a 75% 
do total de narcolepsias (8-10)) e nestes, também na sua maioria (90% a 95% (1)) existe uma 
diminuição ou mesmo ausência de hipocretina no LCR. .A elevada frequência de níveis baixos de 
hipocretina em indivíduos narcolépticos com cataplexia torna este défice um marcador 
fundamental nestes doentes (1). Como tal, a N1 é entendida como uma narcolepsia com défice de 
hipocretina (3), tendo sido mesmo estabelecido o défice deste neuropéptido como a causa da 
doença (1, 3). A cataplexia não está presente na totalidade dos doentes N1, mas nesses casos, 
pouco frequentes (1), os níveis de hipocretina estarão obrigatoriamente diminuídos, ditando o 
mesmo diagnóstico. O acompanhamento destes doentes mostra que a maioria acaba por 
desenvolver cataplexia mais tarde (11), colocando em relevo a associação directa entre o défice de 
hipocretina e a própria cataplexia (12, 13). Contudo, a ICSD-3 também admite o diagnóstico de N1 
a indivíduos com cataplexia e níveis normais de hipocretina (embora pouco frequentes) (14, 15), o 
que coloca a hipótese de a narcolepsia com cataplexia poder ser causada por outros factores que 
não só o défice de hipocretina (3). Por outro lado, os doentes N2 não apresentam cataplexia e, na 
sua maioria, apresentam níveis normais de hipocretina. Como o diagnóstico de N2 não obriga ao 
seu doseamento, existem doentes com défice real do neuropéptido (desconhecido) que, por não 
apresentarem cataplexia, são erradamente classificados como N2 (1, 3). Esta classificação das 
narcolepsias focada nos níveis de hipocretina reflecte uma organização do subtipo de doença 
mais de acordo com marcadores moleculares do que com fenótipos clínicos (3). 
Quanto às manifestações clínicas das narcolepsias, estas são bastante sobreponíveis 
entre os dois subtipos da doença (3). É classicamente descrita uma tétrada de sintomas em 
doentes N1: hipersonolência diurna, cataplexia, paralisia do sono e alucinações hipnagógicas ou 
hipnopômpicas (que ocorrem na transição entre o sono e a vigília) (1, 3). Raramente estes sintomas 
se apresentam em simultâneo enquanto manifestações inaugurais da doença (menos de 10% dos 
doentes), o que faz com que haja um atraso no diagnóstico de cerca de 10,5 anos (1, 16, 17). A 
hipersonolência diurna é o sintoma mais incapacitante e ocorre sobretudo em situações 
quotidianas monótonas (1). Caracteristicamente, as sestas são reparadoras para os doentes, mas 
a hipersonolência recorre após períodos de tempo variáveis (1, 3). Com excepção para a cataplexia, 
os restantes sintomas desta tétrada estão também presentes em N2 e na HI, ainda que com 
menor frequência e nunca em simultâneo (18). Adicionalmente, podem associar-se também às 
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narcolepsias alterações do sono nocturno (como fragmentação do sono) (18), sendo mais severas 
(menor eficiência do sono) em doentes N1 (19). 
Tipicamente, as narcolepsias surgem durante a adolescência ou em idades adultas jovens 
(3). No caso particular de N1 foi encontrada uma distribuição bimodal para a idade de instalação 
da doença, com o primeiro pico aos 15 anos e o segundo aos 35 anos (20). Quanto à prevalência 
destas doenças, N1 apresenta uma prevalência conhecida entre 0.025% e 0.05% (10, 21), ainda que 
haja uma variação geográfica interessante, com prevalências mais elevadas no Japão (0.16%) e 
menores em Israel (0.002%) (22). Esta variação pode-se-á explicar pelas diferentes prevalências de 
determinados factores de risco genéticos e ambientais(3). Quanto a N2, a sua prevalência exacta 
não é conhecida, mas corresponderá a 15% - 25% do total de narcolepsias (1). Ambos os sexos são 
afectados por N1 e N2, com uma ligeira maior frequência em homens (1.6 - 1.8 : 1) (10, 20). 
Quanto aos factores de risco para as narcolepsias, são vários os factores genéticos já 
identificados. Entre os genes com maior evidência de associação a estes distúrbios estão os genes 
do HLA (sistema antigénio leucocitário humano) classe II. Em particular, a forte associação do 
alelo HLA-DQB1*06:02 a estas entidades tem sido registada por vários autores, sendo mesmo 
considerado como o principal factor genético de susceptibilidade para a narcolepsia, associada 
ou não a cataplexia, sobretudo se em homozigotia (9, 23-26). As elevadas frequências deste alelo 
encontradas em N1 permitem mesmo assumir que quase todos estes doentes são portadores do 
alelo(3), contrastando com os cerca de 40%-45% de doentes N2(1, 9) e os 12-38% da população 
geral (1, 3). Especificamente, foi demonstrada uma associação entre o mesmo alelo e a cataplexia 
(27), ainda suportada pela constatação de que a frequência deste alelo está aumentada ao 
considerar-se indivíduos narcolépticos com episódios de cataplexia mais severos (9). Para além da 
associação à cataplexia, foi igualmente demonstrada a correlação com o défice de hipocretina (25, 
28). Assim, foi proposto que a identificação do DQB1*06:02 seja utilizada para validar a presença 
de cataplexia quando suspeita em indíviduos narcolépticos, e deste modo confirmar o diagnóstico 
de N1 (27). Importa salientar que, por estar também presente em indivíduos N2 e na população 
geral, a identificação do alelo HLA-DQB1*06:02 isoladamente não tem valor diagnóstico. No caso 
particular de doentes N2, cerca de 40% - 45% destes são portadores do alelo, mas só 24% terão 
níveis baixos de hipocretina (1). Como tal, a probabilidade de que um qualquer doente 
narcoléptico sem cataplexia portador do alelo HLA-DQB1*06:02 tenha baixos níveis de 
hipocretina é de aproximadamente 56%. Assim, a presença do alelo não pode ser utilizada para 
estimar indirectamente os níveis de hipocretina, nem para diagnosticar N2 (1). Pode ser útil, 
contudo, se a genotipagem demonstrar ausência do alelo pois nesse caso assume-se com grande 
segurança que os níveis de hipocretina estarão normais, evitando-se a punção lombar (1). 
Relativamente aos indivíduos N2 que possuem níveis normais de hipocretina, não são conhecidos 
factores de risco genéticos ou ambientais que possam predispôr à doença (1). 
 O alelo HLA-DQB1*06:02 está em linkage com o alelo HLA-DQA1*01:02, fazendo com 
que a maioria dos indivíduos portadores do primeiro sejam também do segundo (3). No entanto, 
o alelo HLA-DQA1*01:02 pode associar-se a outros alelos DQB1 e nesses casos o risco para N1 é 
apenas ligeiramente aumentado, ou mesmo sem risco acrescido (25, 29). Outros alelos HLA da classe 
I e II (HLA-A, B e C, e outras variantes HLA-DQ e HLA-DP (30, 31)) foram também associados a uma 
maior ou menor (efeito protector) susceptibilidade para a narcolepsia, ainda que com menor 
influência sobre o risco. Estarão ainda implicados outros genes para além dos alelos HLA, como 
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genes codificantes de moléculas que interagem com proteínas da região HLA ou que regulam 
respostas auto-imunes (3). Por exemplo, foram encontrados loci de susceptibilidade para N1 no 
gene TRA (que codifica a cadeia α do receptor das células T) e no gene P2RY11 (que codifica o 
receptor purinérgico P2Y11, expresso em células CD8+) (32). 
Quanto a factores de risco ambientais para N1, têm sido sugeridos vários factores 
predisponentes à doença, ainda que sem confirmação subsequente (1, 3). Em 2009, aquando da 
pandemia do vírus Influenza A - H1N1 registou-se um aumento da incidência de N1 entre a 
população tratada com a vacina Pandermix (33), mas a causalidade entre a vacina e a N1 não foi 
provada (3). Outros factores reportados como possíveis factores de risco são a presença de história 
recente de infecção respiratória vírica (34, 35), infecções estreptocócicas (36, 37), traumatismo 
cranioencefálico, privação crónica do sono e alterações bruscas dos padrões de sono. (1) 
Em relação à patogénese da N1, a sua causa foi já estabelecida, devendo-se ao défice de 
hipocretina (1, 3, 38-41). Admite-se que a perda de neurónios hipotalámicos responsáveis pela sua 
produção seja o resultado de uma resposta auto-imune ou imune-mediada específica contra os 
mesmos, em indivíduos geneticamente susceptíveis (18). Ainda que a etiologia auto-imune não 
tenha sido ainda demonstrada de modo conclusivo (42), alguns dos dados que a apoiam são a 
associação da doença a haplótipos HLA (25), e a presença de anticorpos e células T auto-reactivos 
em amostras de sangue de doentes N1 (43-45). Em relação a N2, a sua patogénese não é conhecida, 
admitindo-se ser uma doença heterogénea (1, 18). Nos doentes com baixos níveis de hipocretina a 
patogénese será a mesma que a da N1 (1). Nos doentes com níveis normais de hipocretina 
desconhece-se qual a patofisiologia que cause a hipersonolência e os achados laboratoriais que 
a objectivam (1). Uma hipótese que tem sido explorada é a de que haja um défice apenas parcial 
de hipocretina, talvez causado por uma lesão menos extensa sobre o hipotálamo, suficiente para 
causar a hipersonolência, mas não para causar cataplexia e níveis baixos de hipocretina quando 
doseada (1, 46). 
Quanto à Hipersónia Idiopática, esta é entendida como um diagnóstico de exclusão, em 
que existem queixas de hipersonolência diurna, ausência de cataplexia e presença de achados 
laboratoriais que objectivam a presença de hipersonolência, sendo excluídas outras razões que 
justifiquem o distúrbio (1). Manifestações clínicas adicionais que suportam o diagnóstico são a 
presença de “inércia do sono” e/ou de sestas longas (duração superior a 1 hora), que 
diferentemente das sestas da N1 (1), geralmente não são reparadoras (47).  A “inércia do sono” 
trata-se de um estado de transição entre o sono e a vigília definido por uma dificuldade 
prolongada em acordar, com períodos de re-adormecimento, baixa vigília e performance, 
comportamento automático, irritabilidade e confusão (1, 48), ocorrendo de um modo 
particularmente severo nestes doentes (48). Podem ocorrer também alucinações hipnagógicas e 
paralisia do sono, embora a frequência com que ocorram seja variável e não conhecida (1, 18). Estas 
manifestações clínicas tornam a HI clinicamente mais próxima da N2 do que da N1, para além de 
partilharem a ausência de cataplexia (18). Podem ainda estar presentes sintomas sugestivos de 
uma disfunção do sistema nervoso autónomo, como cefaleias, percepção de desregulação da 
temperatura, queixas vasculares periféricas com extremidades frias e alterações ortostáticas (1).  
O diagnóstico de HI exige a avaliação do doente em laboratório de sono com a realização 
de uma PN e um TLMS, com o objectivo de documentar a hipersonolência. A combinação de 
ambos os exames não mostra mais do que 1 período SOREMP (1). Adicionalmente, o diagnóstico 
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exige o registo de uma das seguintes alterações: uma média de latência ao sono igual ou inferior 
a 8 minutos; um tempo total de sono em 24 horas igual ou superior a 660 minutos (1). Contudo, 
alguns doentes que cumprem os restantes critérios clínicos de diagnóstico para HI (Quadro I) não 
apresentam nenhuma destas duas últimas alterações. Nesses casos o diagnóstico de HI não é 
imediatamente excluído, podendo ser atribuído com base na restante avaliação clínica, e caso a 
suspeita clínica se mantenha elevada é recomendada a repetição do TLMS posteriormente (1). 
Refira-se aqui que o TLMS pode não ser um exame suficientemente sensível para o diagnóstico, 
uma vez que o valor de cut-off (8 minutos) é o mesmo que o utilizado para o diagnóstico das 
narcolepsias, por uma questão de simplicidade, sem que tivesse sido determinado de forma 
independente um valor próprio para a HI (18, 49). Este valor de cut-off excluiria 22% a 39% dos 
doentes que de outra forma cumprem os critérios clínicos para hipersónia e até 71% dos doentes 
com hipersonolência e tempos de sono prolongados (mais de 600 minutos) (50, 51). Por forma a 
ultrapassar a baixa sensibilidade do TLMS para a HI, a ICSD-3 adicionou a medição total do sono 
em 24h como critério, por forma a incluir os doentes com critérios clínicos de HI mas tempos de 
latência ao sono superiores a 8 minutos (18). Ainda que na HI o tempo de latência ao sono seja 
geralmente diminuído em relação à população geral, é superior ao da maioria dos doentes com 
narcolepsia (1). É também frequente registar-se uma elevada eficiência do sono (em média entre 
90% e 94%) (1) e um tempo total de sono (TTS) aumentado, elementos que podem levar a 
equacionar o diagnóstico de Síndrome do Sono Insuficiente, pelo que esta última entidade deve 
ser excluída. Tal exclusão faz-se, se necessário, pela constatação de que não existe reversão da 
hipersonolência após prova terapêutica com um tempo de sono nocturno prolongado (1). Os 
estudos de Polissonografia mostram ainda a ocorrência de sono REM e sono não-REM em 
proporções normais (1) (aproximadamente 20% e 80%, respectivamente (52)).  
Contrariamente à narcolepsia, a fisiopatologia da HI não é ainda conhecida, assumindo-
se ser uma doença heterogénea (1, 18). Foi sugerida a presença de níveis baixos de histamina no 
LCR, quer em doentes com HI, quer em doentes com narcolepsia, mas estes achados não foram 
posteriormente confirmados (53, 54). Surgiu também a hipótese de doentes HI poderem ter níveis 
séricos totais de IgG superiores aos de uma população saudável (contrariamente a indivíduos 
narcolépticos com cataplexia em que estes níveis estão diminuídos), podendo este achado (assim 
como a distribuição de subclasses de IgG) estar relacionado com a produção de citocinas 
associada ao sono (55). Foi também proposto que uma disfunção na actividade do receptor GABAA 
possa contribuir para a hipersonolência (56), mas será necessária maior evidência para estabelecer 
essa contribuição (18). Relativamente aos níveis de hipocretina no LCR, quando doseados são 
normais (1). A predisposição familiar para a doença é mais frequente que em doentes 
narcolépticos com cataplexia, sendo também mais frequente que em doentes N2 (19, 57, 58),. Em 
relação a uma possível etiologia genética, e apesar de a ICSD-3 referir que não são conhecidas 
associações da doença a alelos HLA (1), alguns estudos (mas não todos) demonstram uma 
frequência significativamente elevada do alelo HLA-DQB1*06:02 nestes doentes (59), assim como 
dos alelos HLA Cw2, DR5 e B27 (estes últimos em desequilíbrio de ligação), e menor frequência 
do DRB1*11 (50, 60, 61). Ainda em relação aos alelos do HLA, um estudo recente que analisou parte 
do coorte utilizado no presente trabalho encontrou uma maior frequência do alelo DQB1*02 em 
doentes HI (de entre uma população de doentes N1, N2 e HI) (62). Foi também identificada uma 
maior frequência dos alelos dos genes NCKAP5, SPRED1 e CRAT numa população de doentes 
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japoneses diagnosticados com “hipersónia essencial” (63) (uma entidade não identificada na ICSD-
3 mas que parece incluir a N2 e a HI (18)). Contudo, ainda não foi determinado se estes genes 
poderão predispor ou causar hipersonolência (18). 
 A prevalência exacta da doença não é conhecida (18, 64), mas na literatura existe um 
consenso de 0.002% a 0.010% (64). Parece não existir diferenças na prevalência entre o sexo 
masculino ou feminino (64). Quanto à história natural da HI, a idade de instalação dos sintomas 
varia entre o final da adolescência e metade da quarta década de vida (65). Uma vez instalada, a 
doença mantém-se estável quanto à sua severidade, com um longo período de duração (1). A 
remissão espontânea foi reportada em 14% a 25% dos doentes, o que não se verifica nas 
narcolepsias (18, 50). 
 
 
Narcolepsia do Tipo 1 Narcolepsia do Tipo 2 Hipersónia Idiopática 
A. Ocorrência diária de períodos de 
uma necessidade irrepressível de 
dormir ou lapsos de sono durante o 
dia, durante pelo menos 3 meses. 
A. Ocorrência diária de períodos de 
uma necessidade irrepressível de 
dormir ou lapsos de sono durante o 
dia, durante pelo menos 3 meses. 
A. Ocorrência diária de períodos de 
uma necessidade irrepressível de 
dormir ou lapsos de sono durante o 
dia, durante pelo menos 3 meses. 
B. Presença de B1 e/ou B2. B. Ausência de cataplexia. B. Ausência de cataplexia. 
B1. Cataplexia + TLMS que evidencia uma 
latência média ao sono ≤ 8 minutos e ≥ 2 
SOREMPs (a presença de um período 
SOREMP na polissonografia noturna 
realizada na noite anterior pode 
substituir um dos SOREMP no TLMS). 
C. TLMS que evidencia uma latência 
média ao sono ≤ 8 minutos e ≥ 2 
SOREMPs (a presença de um 
período SOREMP na polissonografia 
noturna realizada na noite anterior 
pode substituir um dos SOREMP no 
TLMS). 
C. TLMS que evidencia < 2 SOREMPs 
(caso seja realizada uma 
polissonografia nocturna na noite 
anterior, o total de SOREMPs em 
ambos os estudos deverá ser < 2). 
B2. Baixa [hipocretina]LCR (≤ 110 
pg/mL ou < 1/3 dos valores médios 
obtidos numa população controlo). 
D. [hipocretina]LCR indeterminada ou, 
se determinada, > 110pg/mL ou > 
1/3 dos valores médios obtidos 
numa população controlo. 
D. Presença de D1 e/ou D2. 
 E. A hipersonolência e/ou os achados 
no TLMS não são melhor explicados 
por outras causas. 
D1. TLMS que evidencia latência 
média ao sono ≤ 8 minutos. 
NOTA: se no decorrer da história da 
doença surgir cataplexia, ou forem 
determinadas baixas [hipocretina]LCR , o 
distúrbio é reclassificado como 
Narcolepsia do Tipo 1. 
D2. Tempo total de sono em 24 
horas ≥ 660 minutos, evidenciado por 
polissonografia de 24 horas ou actigrafia 
de pulso (obtida a média de horas de 
sono em ≥ 7 dias). 
 E. Exclusão da Síndrome de Sono 
Insuficiente. 
F. A hipersonolência e/ou os achados 
no TLMS não são melhor explicados 
por outras causas. 
Quadro I - Critérios de Diagnóstico para a Narcolepsia do Tipo 1, do Tipo 2 e Hipersónia Idiopática. Para cada 
uma das entidades, todos os critérios correspondentes devem estar presentes para o respectivo 
diagnóstico. TLMS – Teste de Latências Múltiplas do Sono; SOREMP – período REM no início do sono (do inglês Sleep 
Onset REM Period); [hipocretina]LCR – concentração de hipocretina no líquido céfalo-raquidiano (adaptado de 
International Classification of Sleep Disorders, Third Edition (1)) 
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Dadas as definições anteriores, compreende-se que a dificuldade em chegar a um 
diagnóstico entre N1, N2 e HI seja muito maior, dada a similitude entre vários aspectos clínicos, 
quando se recorre aos critérios indicados pela ICSD-3, e uma vez que para as três entidades é 
utilizado sempre o mesmo (primeiro) critério (critério A), também presente na maioria das 
restantes 5 entidades: a presença diária de hipersonolência diurna durante pelo menos 3 meses 
(1). Contudo, elementos relativos às restantes entidades (como história de doença psiquiátrica, 
consumo de substâncias indutoras do sono ou história de patologia médica) permitem o seu 
diagnóstico de um modo mais fácil.  
A difícil diferenciação entre N1, N2 e HI obriga a que sejam combinados dados clínicos 
específicos aliados ao estudo em laboratório de sono, assumindo o TLMS particular importância 
(18). É verdade que entre estas três entidades existem dados clínicos mais próprios de cada uma, 
como a melhoria da sonolência após as sestas no caso das narcolepsias, contrariamente à HI, ou 
a raridade em encontrar fragmentação do sono nesta última (18), comum entre as narcolepsias. 
No entanto, nem sempre é possível caracterizar suficientemente bem determinado quadro 
sintomático para permitir indicar com clareza qual o distúrbio de sono presente. Mesmo os 
próprios sintomas constituintes da tétrada referida não permitem a distinção confiável entre as 
diferentes entidades (18). Existe demasiada sobreposição da clínica à apresentação, o que torna 
frequente a dúvida diagnóstica (66). Em particular, é mais difícil a distinção entre a HI e N2 dada a 
semelhança clínica entre as duas (18, 67). Foi já demonstrado por um estudo japonês que essa 
semelhança é maior com doentes N2 não portadores do alelo DQB1*06:02 (68). Este estudo 
demonstrou que doentes N2 portadores do alelo se aproximavam de doentes N1 quanto a 
características clínicas e laboratoriais (PN, TLMS e electroencefalografia), enquanto que doentes 
N2 não portadores e doentes HI eram mais próximos entre si para essas características (68).  
Se a presença de cataplexia evoca de imediato o diagnóstico de N1, a sua ausência coloca 
a dúvida de se poder tratar de HI, N2 ou mesmo N1 (quer por poder estar ausente, quer por ser 
difícil encontrá-la na anamnese (1)). Os próprios estudos de sono têm utilidade limitada, pois 
enquanto que a HI apresenta características laboratoriais próprias, nas narcolepsias os achados 
encontrados são os mesmos. Compreende-se pois a importância de uma avaliação segura acerca 
da presença de cataplexia, ou em alternativa, da determinação dos níveis de hipocretina. Todavia, 
uma vez que é possível encontrar indivíduos com níveis de hipocretina normais em ambas as 
entidades, a consideração deste último parâmetro de modo isolado não tem utilidade diagnóstica 
caso não esteja alterado. Mesmo a identificação da presença de cataplexia nem sempre é fácil, 
já que assume um fenótipo bastante heterogéneo entre os doentes (1, 3), bem como pode ser 
confundida com episódios que a mimetizam, encontrados em indivíduos normais (como a 
sensação de fraqueza muscular associada ao riso) (1). Perante a dificuldade em assumir 
seguramente a cataplexia, esta é dada então como ausente, e estando presentes os restantes 
critérios (iguais para N1 e N2), os doentes são classificados como N2. 
Em face destas dificuldades justifica-se assim o propósito deste trabalho: encontrar 








Com o objectivo de ajudar à classificação mais segura destes três distúrbios, tem sido 
proposta a utilização da genotipagem do HLA classe II, uma vez que alguns alelos deste complexo 
surgem mais frequentemente em determinada entidade do que nas restantes.  
No contexto das relações entre os antigénios da classe II do HLA e a N1, N2 e HI, é 
objectivo do presente estudo analisar a distribuição das frequências dos alelos HLA-DQB1 e HLA-
DQA1 em doentes seguidos na Consulta do Sono do Hospital de Santo António / CHP, 
diagnosticados com uma das três entidades referidas que cursam com hipersonolência diurna e 
verificar se essa distribuição pode ser relevante para definir o tipo de distúrbio presente, de entre 
os três possíveis.  
A distribuição das frequências alélicas foi ainda utilizada para ajudar a desenhar um 
algoritmo para auxílio à diferenciação entre estas entidades quando são consideradas como 




Foi estudado um coorte de 135 doentes seguidos na Consulta do Sono do Hospital de 
Santo António / CHP por queixas de hipersonolência diurna. Todos os doentes foram avaliados 
clinicamente e em laboratório de sono (através de PN e TLMS no dia seguinte). O distúrbio de 
sono foi depois classificado como N1 (n=54), N2 (n=17) ou HI (n=64) de acordo com os critérios 
da ICSD-3 (1) para estas 3 entidades. Os 135 doentes do coorte inicial foram distribuídos por 2 
coortes a partir dos quais foram feitas as comparações estatísticas relativamente a dois genes: 
135 doentes genotipados para o gene HLA-DQB1 e 117 genotipados para o gene HLA-DQA1. Os 
dados foram comparados com uma população controlo (PC) constituída por 206 indivíduos 
saudáveis oriundos da mesma região geográfica (genotipada apenas para o gene HLA-DQB1). 
Foram ainda formados sub-grupos de doentes e da população controlo a partir da exclusão (dos 
grupos originais) dos indivíduos portadores dos factores genéticos descritos como mais 
associados às entidades em estudo (com genotipagem para DQB1: N1 sem HLA-DQB1*06:02 = 
16; N2 sem HLA-DQB1*06:02 = 10; HI sem HLA-DQB1*02 = 26; com genotipagem para DQA1: N1 
sem HLA-DQB1*06:02 = 15; N2 sem HLA-DQB1*06:02 = 9; HI sem HLA-DQB1*02 = 23). 
A genotipagem foi realizada no Laboratório de Imunogenética do Instituto de Ciências 
Biomédias Abel Salazar (Universidade do Porto). Foram utilizadas amostras de sangue venoso 
periférico de 10 mL, colhidas em EDTA, em ambas as populações. O DNA genómico foi obtido a 
partir de leucócitos presentes nas amostras sanguíneas (após lise celular com proteinase K) 
através de um procedimento de salting-out (69), sendo depois amplificado por meio de Polymerase 
Chain Reaction com primers específicos (PCR-SSP) para os genes HLA-DQB1 e DQBA1 (70). Os 
produtos de amplificação foram posteriormente separados por Electroforese em gel de agarose 
(1.5%) com brometo de etídio e observados sob luz ultra-violeta (UV), sendo deduzidos os 
genótipos a partir dos padrões de amplificação. 
As frequências alélicas para ambos os genes foram determinadas por contagem directa 
e comparadas entre as diferentes populações através do teste chi-quadrado de Pearson ou do 
teste exacto de Fisher, como apropriado. Os valores médios foram comparados usando a 







A análise dos alelos HLA permitiu observar que a frequência do alelo HLA-DQB1*06:02 se 
encontra aumentada na população de doentes N1 e N2 (70.37% e 41.18%) quando comparada 
com a população controlo (PC) (16.02%), com valores de p de 1.472x10-15 e 0.0094, 
respectivamente (Quadro II). Na comparação das frequências para o mesmo alelo entre 
populações de doentes encontraram-se diferenças estatisticamente significativas para todas elas 
(N1=70.37% vs N2=41.18% vs HI=7.81%), assinalando-se o valor de p mais significativo 
(p=1.997x10-12) entre N1 e HI (Quadro III). Comparando a população de doentes HI com a PC foi 
encontrada uma frequência superior do alelo HLA-DQB1*02 nos doentes HI (59.38% vs 34.47%), 
com valor de p de 3.888x10-4 (Quadro II). O mesmo se verificou quando se comparou a população 
de doentes HI com doentes N1 (p= 4.723x10-5), não tendo sido encontrada uma diferença 
estatisticamente significativa quando confrontada com a população N2 (Quadro III). Registou-se 
uma frequência mais baixa do alelo DQB1*03 na população N1 em comparação com a PC (33.33% 
vs 56.31%), com um valor de p de 0.0026 (Quadro II). Em relação aos resultados para o alelo HLA-
DQA1, só foram efetuadas comparações entre grupos de doentes, uma vez que não existia 
genotipagem deste locus para a população controlo. Foi encontrada uma diferença significativa 
na frequência do alelo HLA-DQA1*01 entre a população N1 e as restantes, com maior frequência 
nesta população (N1=88.24% vs N2=62.50% vs HI=66.00%, com valores de prova no Quadro III).  
Para os restantes alelos de DQB1 e DQA1 não foram encontradas diferenças com 








Quadro II – Frequências dos alelos HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*03 e HLA-DQB1*06:02 nas populações de 
doentes com hipersonolência. (Apresentam-se apenas os alelos para os quais foram encontradas diferenças com 
significado estatístico entre as populações.) 
p – valor de prova; OR – odds ratio; 
Quadro III – Comparação das frequências dos alelos HLA-
DQB1*02, HLA-DQB1*06:02 e HLA-DQA1*01 entre os 
grupos de doentes. (Apresentam-se apenas os alelos para os 
quais foram encontradas diferenças com significado estatístico 
entre as populações.) 
p – valor de prova; OR – odds ratio; 
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Relativamente às comparações entre as sub-populações formadas a partir da exclusão 
dos alelos DQB1*06:02 e DQB1*02 e as respectivas populações controlo, apenas foram 
observadas diferenças com significado estatístico na comparação entre doentes N1 e a população 
controlo, para o alelo HLA-DQB1*03, menos frequente entre os doentes N1 (31.25% vs 61.85%, 
com p=0.017 - não mostrado nos quadros). Para as sub-populações de doentes das outras 
entidades não foram encontradas diferenças relativamente à população controlo (N2 sem 
DQB1*06:02 vs PC sem DQB1*06:02 e HI sem DQB1*02 vs PC sem DQB1*02). 
Os resultados das comparações entre estas sub-populações de doentes encontram-se 
representados no Gráfico I. A análise da frequência dos genes HLA-DQB1 e HLA-DQA1 evidenciou 
diferenças estatisticamente significativas relativamente aos alelos DQB1*05, DQA1*01, DQA1*02 
e DQA1*03. A frequência do alelo DQB1*05 encontra-se aumentada no sub-grupo de dontes HI 
em relação aos restantes sub-grupos, sem terem sido observadas diferenças quando comparados 
estes últimos entre si (HI=57.69% vs N1=18.75% e N2=20.00%). A frequência do alelo DQA1*01 
encontra-se aumentada no sub-grupo HI quando comparada com os restantes sub-grupos 
(HI=82.61% vs N1=66.67% vs N2=33.33%; valores de prova no Gráfico I), com singnificado 
estatístico apenas na comparação com o sub-grupo N2 (p=0.0069). Em relação ao alelo DQA1*02, 
a sua frequência encontra-se aumentada no sub-grupo N2 em relação aos restantes (N2=44.44% 
vs N1=33.33% e HI=8.70%), com significado estatístico apenas na comparação com a sub-
população HI (p=0.0198). Por último, a frequência do alelo DQA1*03 encontra-se aumentada em 
N2 quando comparada com os outros sub-grupos (N2=55.56% vs HI=26.09% vs N1=13.33%), com 
diferença estatisticamente significativa apenas em relação ao sub-grupo N1 (p=0.0276). 
 
Os resultados obtidos foram apresentados no trabalho “Contribution of HLA 
characterization for the definition of the hypersomnolence”, seleccionado como póster para a 
reunião da European Narcolepsy Network, realizado em Palma de Maiorca nos dias 17 a 19 de 







Gráfico I – Diferenças estatísticas no HLA-DQ entre grupos de doentes (excluindo os alelos HLA-DQB1*06:02 
e HLA-DQB1*02). (Apresentam-se apenas os alelos para os quais foram encontradas diferenças com significado 
estatístico entre as populações.) 
HI s/ DQB1*02 – doentes HI não portadores do alelo DQB1*02; N1 s/ DQB1*06:02 - doentes N1 não portadores do 
alelo DQB1*06:02; N2 s/ DQB1*06:02 - doentes N2 não portadores do alelo DQB1*06:2; p – valor de prova; OR – odds 
ratio; 
Genotipagem para DQB1: 
    HI – n= 26 
    N1 – n= 16 
    N2 – n= 10 
 
Genotipagem para DQA1: 
    HI – n= 23 
    N1 – n= 15 






O diagnóstico diferencial entre a Narcolepsia do Tipo 1, do Tipo 2 e a Hipersónia 
Idiopática é frequentemente dificultado pela elevada sobreposição clínica entre estas entidades, 
para além da coincidência de alguns dos critérios que as definem. Para ajudar à diferenciação 
entre as mesmas, tem sido proposta a utilização da genotipagem HLA da classe II, uma vez que 
alguns alelos destes genes foram reportados como mais frequentes em determinadas entidades. 
Com base nestas associações, propôs-se avaliar de que modo as diferentes distribuições alélicas 
poderiam ajudar a identificar com maior segurança a presença de um dos três distúrbios quando 
existem dúvidas no diagnóstico. 
A maior frequência encontrada para o alelo HLA-DQB1*06:02 entre a população 
narcoléptica (em N1 e N2) corrobora o encontrado em estudos anteriores, confirmando este alelo 
como factor de suscetibilidade para a narcolepsia. Ainda que uma frequência de 70.37% na 
população N1 seja semelhante à descrita noutros trabalhos (9, 27) é bastante inferior em relação 
aos valores que rondam os 90% referida por outros (71, 72), o que poderá ser explicado pela 
composição da amostra destes estudos (uma vez que integram sobretudo doentes com 
cataplexia severa), bem como devido a diferenças no background genético da população em 
estudo. Também uma elevada frequência deste alelo foi encontrada entre a população de 
doentes N2, com cerca de 41% de doentes portadores do alelo, valor próximo dos que têm sido 
reportados (9, 71), assim como do indicado na própria ICSD-3 para doentes N2 (45%) (1). 
Considerando que a comparação das frequências deste alelo entre os três grupos de doentes 
mostrou sempre diferenças significativas (N1 > N2 > HI) e com valores de p relevantes, o alelo 
contribuirá largamente para a distinção entre HI e as narcolepsias.  
Curiosamente, foi encontrada na população N1 uma frequência inferior para o alelo 
DQB1*03, comparativamente à PC, com um valor de p significativo, o que coloca a hipótese de 
tratar-se de um alelo protector para a doença. O facto de este alelo voltar a sugir com uma 
frequência menor na sub-população N1 com exclusão do DQB1*06:02, quando comparada com 
a respectiva PC, apoia este efeito protector e sugere que o mesmo efeito seja independente da 
susceptibilidade para a doença conferida pelo DQB1*06:02. Tendo sido verificada esta menor 
frequência apenas em N1, o alelo poderia ser utilizado para a distinguir das restantes entidades. 
No entanto, estes dados contrariam outros estudos que sugeriram o alelo como factor de risco 
para N1 (25, 73).  
Em relação à HI, a maior frequência do alelo DQB1*02 neste grupo em relação à PC, e 
com um valor de prova importante (p = 3.888x10-4), sugere que o alelo DQB1*02 poderá 
constituir um factor de susceptibilidade para a doença, tal como já descrito anteriormente (62). 
Sendo também significativamente mais frequente em relação a N1, a presença do alelo poderá 
contribuir para a diferenciação entre as duas entidades. Recuperando a ideia de que doentes N2 
portadores do alelo DQB1*06:02 são clinica e “laboratorialmente” próximos dos doentes N1, 
enquanto que doentes N2 não portadores se aproximam mais de doentes HI (68) , é sugerido por 
alguns autores que estes dois últimos grupos possam corresponder a diferentes fases do espectro 
de uma mesma entidade (74). Admitindo esta hipótese, poderiam ser encontradas frequências 
alélicas semelhantes entre estes grupos. O facto de que a comparação entre as populações de 
doentes HI e N2 encontrar diferenças com significado estatístico apenas para o alelo DQB1*06:02 
(N2 > HI) explicar-se-ia pelo efeito do sub-grupo de doentes N2 portadores deste alelo. Para 
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avaliar a hipótese de que a sub-população N2 possa ser semelhante à população HI, poder-se-ia 
fazer a comparação entre as frequências alélicas (para os genes DQB1 e DQA1) dos dois grupos, 
esperando-se que não surgissem diferenças com significado estatístico.  
Como referido nos ‘Resultados’, a comparação entre a sub-população N2 com exclusão 
do DQB1*06:02 e a sub-população HI com exclusão do alelo DQB1*02 mostrou uma maior 
frequência do alelo DQA1*01 nos doentes HI e uma maior frequência do alelo DQA1*02 nos 
doentes N2, o que estará de acordo com a hipótese de que existam várias sub-populações de 
doentes entre N2 e HI, tal como se admite que ambas sejam entidades heterogéneas (1, 18) . Esta 
comparação encontrou ainda uma maior frequência do alelo DQB1*05 nos doentes com HI, 
também observado quando esta sub-população HI é comparada com doentes N1 com exclusão 
do DQB1*06:02. Estas diferenças encontradas nas sub-populações de doentes podem ser 
utilizadas para a distinção entre as entidades, tal como discutido adiante. 
A maior frequência do alelo DQA1*01 encontrada nas populações narcolépticas quando 
comparadas com a população HI, assim como na população em N1 relativamente a N2, está de 
acordo com o facto de o alelo DQA1*01:02 se encontrar em linkage desiquilibrium com o alelo 
DQB1*06:02, pelo que o alelo DQA1*01 acompanhará a maior frequência deste.  
  
Com base nestes resultados, propusemos o algoritmo representado na Figura 1, que 
poderá ser útil na diferenciação entre as entidades aqui discutidas. Seguindo o esquema deste 
algorítmo podemos chegar a várias hipóteses de diagnóstico quando estamos em presença de 
um doente com hipersonolência, para a qual diversas causas externas terão sido previamente 
excluídas. Perante as hipóteses possíveis, a presença de cataplexia desde logo aponta para N1, 
diagnóstico confirmado por critérios laboratoriais. A utilidade da “genotipagem” dos alelos do 
HLA-DQB1 e HLA-DQA1 tem relevância na diferenciação entre N1 e N2, mais propriamente 
quando a presença de cataplexia é dúbia. Neste caso, a presença do alelo HLA-DQB1*06:02 valida 
a presença do sintoma quando se suspeita de que esteja presente, o que permite o diagnóstico 
de N1 com maior segurança. Contrariamente, quando a cataplexia não é evidente, a ausência do 
alelo permite assumir com grande probabilidade que não existe défice de hipocretina (como se 
explicou na Introdução). Assume-se que a cataplexia não está presente e dirige-se o diagnóstico 
para N2. Nesta última situação, a positividade para o alelo HLA-DQA1*03 reforça o diagnóstico 
de N2.  
A genotipagem do HLA-DQB1 terá também utilidade para a diferenciação entre N2 e HI. 
Na ausência de cataplexia e com os achados laboratoriais de estudo do sono não sendo 
suficientemente claros para distinguir entre estas duas entidades, a presença dos alelos DQB1*05 
e/ou DQA1*01 sugerem o diagnóstico de HI em indivíduos não portadores dos alelos DQB1*02 e 
DQA1*06:02. Por oposição, nesta sub-população de indivíduos, a presença do alelo DQA1*02 










O estudo de uma população alargada contribuirá para a confirmação das diferenças 
alélicas entre as três entidades, acrescentando validade à utilização das mesmas enquanto 
elementos discriminadores na abordagem diagnóstica a estes doentes. De igual modo, uma 
amostra maior permitiria validar o efeito do alelo HLA-DQB1*03 sobre a narcolepsia.  
Em conclusão, os estudos laboratoriais dos alelos HLA da classe II e a sua correlação com 
dados clínicos e registos poligráficos de sono (e análise conjunta dos mesmos) contribuem para 
a classificação das hipersonolências Narcolepsia do Tipo 1 e 2 (N1 e N2) e da Hipersónia Idiopática 
(HI). Adicionalmente, tal como descrevemos, o alelo HLA-DQB1*06:02 contribui não só para 
diferenciar as narcolepsias da HI, uma vez que é mais frequente nas primeiras, como também a 
sua identificação permite validar a existência de uma verdadeira cataplexia que seria inicialmente 
apenas suspeita, suportando assim o diagnóstico de N1, e distinguindo-o de N2 quando não há 
recurso ao doseamento de hipocretina. A identificação dos alelos HLA da classe II é também útil 
para a distinção entre N2 e HI. O alelo HLA-DQB1*02 pode ser usado para esta distinção quando 
presente (pois é mais frequente na HI), assim como se ausente, uma vez que se o HLA-
DQB1*06:02 estiver igualmente ausente, a identificação do alelo DQA1*02 sugere N2, enquanto 
que a identificação do alelo DQB1*05 e/ou do alelo DQA1*01 sugere a HI. 
 
 
Figura I - Algorítmo proposto para ajuda à diferenciação e ao diagnóstico entre Narcolepsia do Tipo 1 (N1), 
do Tipo 2 (N2) e Hipersónia Idiopática (HI). (Os sinais “+” representam a orientação para o diagnóstico em causa.) 
PN – Polissonografia Nocturna; TLMS – Teste de Latências Múltiplas do Sono; LS – tempo de latência ao sono; SOREMPs 
– períodos de sono REM iniciados nos primeiros 15 minutos de sono; SII – Síndrome do Sono Insuficiente; 
[hipocretina]LCR – concentração de hipocretina no líquido céfalo-raquidiano; N - valores normais de concentração de 
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